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摘暋要暋暋在20世纪末到21世纪初的十多年里,生命科学,特别是分子生物学发生了令世人瞩目的变化.生命科学

研究飞速发展使人们相信21世纪是生命科学的世纪.与此同时,人们也越来越清楚地意识到生命科学研究的质的飞

跃不可能由生物学家独立完成.数学、物理、化学、力学、信息科学在生物学研究中必将担任越来越重要的角色.文章

通过介绍几个作者参与的系统生物学研究工作,探讨物理学在系统生物学中应该并能担任的角色.
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1暋物理学在现代生命科学中的作用

上世纪60年代,一位美国的著名理论物理学家

曾经效仿当时美国总统肯尼迪的语言说过这样一句

话:不要问物理学家能为生命科学家做什么,要问生

命科学家能为物理学家做什么.这句底气十足的话

反映了当时物理学的辉煌成就和物理学家解析一切

自然规律的自信.这样的自信在当时无疑是有道理

的.从现代物理学发展的历史看,只要物理学家能够

掌握足够的定量实验数据,他们总能够成功地找出

隐藏在这些实验数据背后的物质运动基本规律,做
出正确的预言,并指导科学技术的发展.从这个角度

观察,当时的物理学家普遍认为,一旦生物学家能够

为物理学家提供足够的高质量定量数据,他们一定

能够找到统治生命现象的普适性基本规律.
将时间推移到本世纪初,我们发现物理学家的

这种对掌握自然规律的自信受到了来自生命科学的

巨大挑战.就目前物理学在现代生命科学中的作用

看,上面提到的那句断言正好要倒过来:不要问生命

科学家能为物理学家做什么,要问物理学家能为生

命科学家做什么.倒过这句话的主要依据是:在20
世纪末到21世纪初的十多年里,生命科学,特别是

分子生物学发生了令世人瞩目的变化.一方面,由于

基因组测序、蛋白质组学的快速发展,生物学积累了

大量的数据,如何挖掘出大量实验数据所蕴藏的生

物基本规律已为生命科学以至于整个科学研究的焦

点;另一方面,研究生物学系统的信息处理过程开始

从对单一信号传导通路的定性描述转移到对复杂蛋

白质与基因调控网络的定量刻画.在大量数据面前,
物理学家至今还在探索这些数据背后隐藏的基本定

量规律.到目前为止,这方面的工作还没有决定性的

突破.生命科学从以定性描述到定量刻画的转变很

可能在生命科学研究领域产生革命性的变化,而这

个革命性的变化需要人们对生命物质运动的基本规

律有精确的掌握,能够对生命现象做出定量的预测.
这个任务显然是物理学家责无旁贷的.
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实际上,生物系统表现出的形态多样性与系统

稳定性很早就引起了物理学家的关注.在科学史上

用各种理论解释生命现象的尝试从来就没有停止

过.用现代物理学观点揭示生命现象的早期尝试之

一是薛定谔的著作《什么是生命》,虽然用现在的观

点看薛定谔对生命现象的解释不很准确,但他的书

的确吸引了一批物理学家的目光,引导他们用定量

的手段研究生命现象,并试图找出它们中间的普遍

规律.从物理学角度考察,生命系统可以被看成是一

个复杂的非线性动力系统.活体细胞的分子(如蛋白

质、基因等)网络控制系统根据细胞的初始条件、边
界条件和环境变化,通过激活或抑制一些功能性蛋

白的产生来改变自身的状态,以实现某种生物功能.
随着分子生物学研究的发展,尤其是定量生物技术

的发展,定量描述这类动力系统的研究已经逐渐成

熟.目前国际上与生命科学交叉的一个重要的生物

物理研究方向就是定量研究蛋白质相互作用及基因

调控网络的拓扑结构、动力学性质、生物功能以及它

们之间的关系,这构成了系统生物学研究的一个重

要分支,甚至是主要分支.这方面的研究至少包含两

方面的研究内容:第一方面,从生物调控网络的拓扑

结构出发,在此基础上建立调控网络的动力学模型,
从而解释生物控制系统的动力学性质,并对系统的

功能做出预测;第二方面,从生物调控网络所要执行

的功能与动力学要求(如稳定性)出发,推断调控网

络的拓扑性质,对控制网络的结构做出预测.本文通

过介绍北京大学理论生物中心在这两个领域所做的

一些初步工作,探讨物理学在系统生物学中应该并

能够担任的角色.

2暋生物调控网络动力学研究

生物调控网络动力学研究的核心是通过对生物

的网络控制系统进行非线性动力学分析,从非线性

物理及动力学角度对该系统在分子水平上进行系统

的、定量的理论与实验研究.在研究中力图发现支配

生物调控网络的基本动力学规律,并总结出一套适

用于系统生物学研究的非线性动力学研究工具.这
个方向的研究成果可能成为其他研究领域的理论基

础.例如,哺乳细胞的癌变机理一直是困扰癌症研究

的问题.一种癌细胞的基因突变谱常常看起来毫不

相关.但是,最近的几项实验研究表明,癌症的基因

突变有可能从生物分子控制网络中找到线索[1].从
非线性动力学角度看,细胞癌变可能被看成是相应

动力系统的非线性动力学分岔现象.而分岔的条件

可能对应于控制细胞行为的控制常数改变.这里介

绍北京大学理论生物学中心的一个研究结果[2],酵
母蛋白质网络的动力学性质的研究,说明生物系统

中的非线性动力学特征.
芽殖酵母(buddingyeastsaccharomycescere灢

visiae)是生物学研究中广泛应用的单细胞真核模式

生物,酵母在细胞周期调控的研究中有着极其重要

的作用.1996年作为第一个真核生物,芽殖酵母的

全基因组测序工作完成并公布.近年来,芽殖酵母的

蛋白质相互作用的数据迅速增加,这些蛋白质-蛋

白质相互作用网络的数据和相关的生物学研究进

展,为进一步全面系统地研究蛋白质网络的性质提

供了可能.一些物理学家对芽殖酵母蛋白质网络的

拓扑性质进行了研究,得出了网络连线数随网络节

点成幂率分布的结论[3],另一些研究人员对基因调

控网络中的基本调控单元进行了研究,试图找到生

物系统中蛋白质网络的基本构成单元[4].相对于较

为稳定的基因组,蛋白质网络组成的蛋白质通过对

不同的环境信号和不同蛋白质的状态不断变化产生

反应,即通过动力学过程完成生物学功能.所以,蛋
白质网络动力学的研究成为生物学家和生物物理学

家共同关心的重要问题.
芽殖酵母具有简单的生命周期,能够以单倍体

和双倍体形式存在.在营养丰富的条件下,单倍体和

双倍体的芽殖酵母细胞都能够以正常的细胞分裂周

期进行繁殖.CDK(cyclin-dependentkinase,CDK)
蛋白激酶的基因表达和活性调控了整个细胞周期过

程.在营养缺乏条件下,触发孢子形成信号(sporu灢
lationsignal),双倍体细胞能够通过减数分裂产生

孢子,形成单倍体细胞来适应恶劣的外界条件,减数

分裂主要是由Ime1蛋白的表达和活化来调控的.
当营养丰富时,受到信息素(pheromone)的刺激,2
个单倍体细胞将融合成为1个新的双倍体细胞.

生物学中研究得最为清楚的是细胞周期(cell灢
cycle)调控网络.该网络是基于以前的动力学模型,
并通 过 大 量 的 文 献 调 研 和 对 蛋 白 质 数 据 库

(http://mips.gsf.de/)的分析建立起来的.简化的

细胞周期网络如图1所示.
该网络中的蛋白质可分为以下3大类:第1类为

Cyclin/Cdc28复合物,包括Cln3/Cdc28复合物(图中

简写为Cln3),Cln1/Cdc28与Cln2/Cdc28复合物(简
写为Cln1,2),Clb5/Cdc28与Clb6/Cdc28复合物(简
写为Clb5,6),Clb1/Cdc28与Clb2/Cdc28复合物(简
写为Clb1,2);第2类为转录因子,包括 MBF,SBF,
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图1暋芽殖酵母细胞周期调控网络

Mcm1/SFF和Swi5;第3类为 Cyclin/Cdc28复合物

的抑制蛋白与降解蛋白,包括 Sic1,Cdh1,Cdc20/

APC.网络中绿色箭头表示正相互作用(激发或活

化),红色箭头表示负相互作用(抑制或去活化),黄色

箭头表示蛋白质的自降解作用(见《物理》网刊彩图,
下同).细胞周期过程从定性的生物学角度可以简述

如下:在营养丰富的条件下,当双倍体或单倍体的酵

母细胞长得足够大时,Cln3/Cdc28蛋白复合物将被活

化,促使细胞进入“激发的暠G1 态,这时细胞的Sic1浓

度较高,Hct1处于活化状态.活化的 Cln3/Cdc28复

合物将活化转录因子 MBF和SBF,活化的 MBF和

SBF与DNA结合后,转录相应的 mRNA,然后翻译

形成 Cln1,Cln2,Clb5,Clb6蛋白,上述蛋白抑制了

Sic1和 Hct1的作用,并控制着 G1 后期基因的表达.
在S期(Sphase),细胞复制自己的DNA.通过G2 期,

Clb1和Clb2活化,细胞进入有丝分裂期(Mphase).
有丝分裂使得复制的DNA等量地分配到细胞相对的

两极,然后一个细胞分裂产生2个子细胞,在该过程

中,Cdc20/APC和Swi5被活化,导致Sic1浓度升高,

Hct1活化,并对cyclin/Cdc28复合物产生抑制作用.
最后,细胞又回到细胞周期的静息G1 态,即G1 基态,
等待下一次分裂信号.总的来说,细胞周期过程起始

于“激发暠G1态,使得Cln3/Cdc28复合物处于活化状

表1暋芽殖酵母细胞周期演化表

过程步长 Cln3 MBF SBF Cln2 Cdh1 Swi5 Cdc20&Cdc14 Clb5 Sic1 Clb2 Mcml/SFF 相位

1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 起始状态

2 0 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0
3 0 1 1 1 1 0 0 0 1 0
4 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

G1

5 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 S
6 0 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 G2

7 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1
8 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
9 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 1
10 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1
11 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0

M

12 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 G1

13 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 终止状态 G1

态,通 过 一 系 列 细 胞 周 期 过 程,最 后 回 到 Cln3/

Cdc28复合物未活化的 G1 基态.以上的定性描述是

分子生物学家经过几十年努力得出的综合结果.物
理学家面临的问题是,怎样用动力学的观点研究这

个网络系统的基本动力学性质.
为了研究蛋白质网络的动力学性质,最简单的

办法是选择以下简单的离散动力学模型:每类蛋白

质只有两种状态,0与1,分别表示该蛋白质处于活

化与未活化状态.下一个时刻蛋白质的状态是由当

前时刻的蛋白质状态按照以下规则决定的:

Si(t+1)=

暋暋1:暺jaijSj(t)>0暋,

暋暋0:暺jaijSj(t)<0暋,暋暋(1)

Si(t):暺jaijSj(t)=0暋

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï ,

其中aij是第j 类蛋白质对第i类蛋白质的作用系

数.模型中的时间步长是逻辑步长,而非实际意义上

的时间.选择aij取值为1与-毭,分别表示正相互作

用(绿色箭头)和负相互作用(红色箭头).毭=1为等

权模型,毭烅1为强抑制模型,后者更加接近于生物

系统.自降解作用(黄色箭头)具有时间延迟的性质:
一个具有自降解作用的蛋白质,若在t时刻被活化

(Si(t)=1),而且在t+1到t=t+td 时间内一直没

有其他的正负输入,那么它将在t=t+td 时刻降解

(Si(t+td)=0).在模型中,选择td=1.采用简单的

离散动力学模型的优势在于能够分析网络动力学状

态全空间的性质,从而得到网络的全局动力学性质.
现在利用以上的离散动力学模型研究细胞周期

调控网络随“时间暠的变化.首先把激发 G1 态作为

初始态(Cln3,Sic1和Cdh1的状态为1,其余蛋白质

的状态为0),计算的结果表明,系统经过13个逻辑

步长逐步演化到G1 基态(Sic1和Cdh1的状态为1,
其余蛋白质的状态为0),见表1.
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蛋白质状态的时间演化过程与生物学实验观察

相符合,这说明表1描述的控制细胞周期的蛋白质

作用网络基本抓住了系统动力学的关键.
网络动力学研究的第一个任务是了解它的动力

学吸引子.遍历所有可能的2048个初始态(包括11
个结点网络,不包括CellSize信号),该蛋白质网络

最后演化到7个稳定的状态,其中1764个初始态

(约86%)演化到静息的 G1 态,即细胞周期的生物

学稳定态.这说明细胞周期的静息 G1 态是一个全

局吸引子,而且是唯一的全局吸引子.为了验证是否

所有网络都具有类似的性质,在相同演化规则下,可
以研究具有相同结点数目和相同连接数目的随机网

络的吸引域分布.随机网络的动力学性质的研究表

明,随机网络平均来说具有更多的吸引子,而且出现

类似细胞周期网络全局吸引子的概率极小.因而细

胞周期网络的特殊结构使得其生物系统能够具有很

好的全局动力学稳定性.
那么,11个结点的细胞周期网络中的所有初始

状态是怎样一步一步地演化到最后的吸引点呢? 图

2中给出了所有的2048个初始状态的演化路径,图
中最粗的路径为生物学路径———细胞周期路径,最
大的节点为 G1 基态,图中每个点的大小和每条线

的宽度正比于ln(2+m),m 为蛋白质初态经过该点

(边)的数目.我们发现,细胞周期路径是一条一维稳

定流形:大部分的网络初始状态首先被吸引到细胞

周期路径上来,然后沿着细胞周期路径逐步到达稳

定态———G1 基态.这意味着不仅 G1 基态是一个全

局性的稳定点,而且从 G1 激发态到 G1 基态的细胞

周期路径同样是一个全局性的稳定的动力学路径.
蛋白质网络通过长期的进化,其动力学性质具有双

重稳定性.更加深入的研究发现,在裂殖酵母(fis灢
sionyeast)和蛙卵细胞(frogegg)的细胞周期网络

中也有类似的动力学性质.

图2暋牙殖酵母细胞周期状态在相空间的演化路径

生物物理的实验表明,细胞体内的蛋白质相互作

用与蛋白质-DNA相互作用能量一般都在3—5kT
之间.这表明细胞内的分子动力学过程一直在经受环

境的猛烈“轰炸暠.生命物质在经历长时间演化后找到

了一些特别的相互作用结构(调控网络),使得它们的

演化轨道和静息态都是全局稳定的.这就给予了生物

调控网络系统最大的健壮性(robustness).全局稳定

性与路径稳定性都是典型的非线性现象,是非线性物

理的研究领域.但是坦白地说,非线性动力学现有的

分析工具在大部分情况下只能分析系统在相空间中

的局部行为,对系统全局的动力学行为的研究还刚刚

开始.在这种状况下,生物调控网络系统表现出的动

力学全局稳定性的原因还没有确切的答案.一个可能

的解释是,其动力学轨迹附近存在一些鞍灢节分叉点

的残存流形,这些残存流形表现出的“鬼魂效应暠
(ghosteffect),保证了网络动力学轨道的全局稳定

性.这个解释还需要系统生物学实验的证实.

3暋生物调控网络的逆向工程

系统生物学研究的另一个方向是从生物调控网

络所要执行的功能与动力学要求出发,推断调控网

络的拓扑性质,对控制网络的结构做出预测.生物分

子间的相互作用关系与生物功能及表型之间有很强

的联系.生物分子间的相互作用构成了生物相互作

用网络,确定相互作用网络是系统生物学的一个重

要任务.通过实验确定分子间的相互作用需要大量

的时间和资金,例如,确定抑癌基因P53和 MDM2
之间的负反馈相互作用用了10年的时间.伴随着基

因芯片技术的发展,理论学家提出了大量的理论方

法通过高通量的实验数据去重建网络,这就是所谓

的生物调控网络的逆向工程问题.
生物调控网络的逆向工程工作的基本思路是:

通过基因芯片表达数据,可以得到所研究的网络节

点的 mRNA表达的时序图,经过分析可以得到对

应于动力学中的一条动力学路径(如表1和图2中

的蓝线所示).由这条动力学路径,根据不同的目的,
可以建立不同的模型来重建和分析网络的拓扑结

构,即节点间的相互作用关系.目前主要的分析手段

可以分为基于关系[5]、基于信息论[6]、基于动力学[7]

和基于贝叶斯网络[8]的分析方法.这里介绍基础动

力学的分析方法,即根据生物网络相互作用的动力

学形式((1)式)与系统的动力学轨迹(图2),推断生

物网络的拓扑结构(图1).
这方面的开创性工作是美国乔治·华盛顿大学

(GeorgeWashingtonUniversity)的曾晨教授所做

出的[9].记网络中第i个节点在t 时刻的状态为

Si(t),在上述的布尔模型中,其取值为0或1.如果
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网络中存在i节点到j 节点的抑制作用线,记rij=
TRUE(真),否则rij=FALSE(伪).同样,如果网络

中存在i节点到j 节点的促进作用线,记 gij =
TURE,否则gij=FALSE.可以推断,对于(1)式中

的强抑制模型(毭烅1),系统动力学轨迹与网络相互

作用关系应该满足下面的逻辑关系:

Si(t+1)= 暺
j曎i

(Sj(t)·gji
)+Si(t)·rii+(Si(t)·g( )ii

暋暋暋暋暋·暻
j曎i

(Sj(t)·rji)

rji·gji=

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï 0

(2)

这里“+暠和“暺暠代表逻辑算符“OR暠,“·暠和“暻暠代
表逻辑算符“AND暠,上横杠表示逻辑算符“NOT暠,j
曎i为从1到网络节点总数 N,Si(t)的值0与1分

别代表逻辑式的 FALSE和 TRUE.系统在相空间

轨迹上的所有状态(图2中的蓝线)在任何时间必须

满足(2)式,这就是系统动力学行为对网络拓扑结构

的限制.经过一定的逻辑代数处理,这些逻辑限制可

以转化为容易理解的联合正则形式(conjunctive
normalform).下面以表1中Clb2的演化路径为例

说明这个推断过程.从第一步到第二步的演化路径

对网络结构的要求按(2)式表示为

rcln3-clb2 +rcdh1-clb2 +rsic1-clb2暋暋
暋暋+gcln3-clb2

·gcdh1-clb2
·gsic1-cbl2 =TRUE ,

下一步的限制为

rMBF-clb2 +rSBF-clb2 +rcdh1-clb2 +rsic1-clb2暋暋
+gMBF-clb2

·gSBF-clb2
·gcdh1-clb2

·gsic1-cbl2 =TRUE .
表1中有12步演化,根据(2)式对cbl2节点可以写

出12个类似上面的逻辑关系式.将这12个逻辑关

系式用与(AND)算符连接,并将其转化成联合正则

形式,得到

rMBF-clb2
·gMBF-clb2

·rSBF-clb2
·gSBF-clb2

·rcln2-clb2
·gcln2-clb2

·rswi5-clb2
·rclb5-clb2

·rMcm1-clb2
·rsic1-clb2

·gclb5-clb2暋暋暋
·(rclb2-clb2 +gsic1-clb2+gCdc20-clb2 +gMcm1-cbl2

)= TRUE ,
在这个表达式中,有逻辑乘法相隔的变量表示网络

必须存在对应的调控关系;如果在此变量上有一横

杠,则表示此调控关系在网络中必定不存在.括号中

的调控关系为“或暠关系,表示括号内至少有一个调

控关系成立.因此,上式表示:节点sic1一定对节点

clb2存在抑制关系;节点clb5一定对节点clb2存在

促进关系;节点 MBF,SBF,cln2对节点clb2一定不

存在任何关系;节点swi5,clb5,Mcm1对节点clb2
一定不存在抑制关系.

通过对其他节点的动力学轨迹做出同样的逻辑

分析,可以从牙殖酵母细胞周期的动力学轨迹(图2

图3暋根据牙殖酵母细胞周期动力学轨迹推断出的网络相互作

用关系图

中的蓝线)推断出如图3所示的网络相互作用关系.
其中实线表示必然存在的相互作用,虚线表示必然

不存在的相互作用.与图1相比,可以看到,网络中

的33条相互作用线有9条被完全确定,另外有20
条被完全排除,这说明网络动力学行为对其拓扑结

构有很强的限制.
一般来讲,从一条动力学轨迹得到的信息,不足

以完全确定其网络节点的相互作用关系.例如,对于

如图1所示的11个节点的生物控制网络,如果考虑

布尔动力学模型,则可能的网络总数为311暳11个,即

5暳1057个.经过牙殖酵母细胞周期轨道(图2中的

蓝线)的限制,网络总数减少为4暳1030个.从原则上

讲,假设生物调控网络没有功能对称性,图2所示的

所有流形能够唯一确定其网络的拓扑结构.但是实

验上得到如图2所示的流形图需要遍历所有的初始

条件,即211=2048种不同的实验,这显然是不现实

的.能否有更好的实验设计路径,使得人们做最少的

实验得到最大的网络信息,这是生物学家对物理学

家提出的问题.
显然,从不同的初始条件出发会增加一条新的动

力学路径.每增加一条新的动力学路径,就会对网络

拓扑结构做出新的限制.因而问题转化为如何选择新

的实验初始条件,从而用最少的实验完全确定网络的

拓扑结构.北京大学理论生物学中心在这方面做了一

些系统性工作[10],在这里做一个简单介绍.
最直观的选择办法是最大距离法.其思想是新的

动力学轨迹应该离已知的动力学轨迹越远越好,这有

利于得到更多的信息.出于这样的考虑,可以用如下

方式选择新的实验条件:首先定义两个状态之间的距

离dij=暺
k
(Sk

i-Sk
j)2,这里dij表示状态i与状态j之

间的距离,Sk
i 代表蛋白质k在网络状态Si 中的值.进

而可以定义网络任意初始状态Si 到已知轨迹毊的最

短距离:Di=Min
j暿毊

(dij).如果认为此距离越长,得到的
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信息越多,显然应该选择最长的Di,即D=Max
i

(Di).

另一种想到的方法是轨迹熵方法.其基本思想

是:从新的初始条件出发得到的新的动力学轨迹应

该最大地减少对网络结构的不确定性.对于牙殖酵

母细胞周期调控网络,生物学路径(见表1)将可能

的网络数从5暳1057个减少到4暳1030个.因而对于

每一个初始条件遍历所有可能的网络可以产生

4暳1030条动力学轨迹.这些轨迹可能是相同的.假
设这些网络可以产生k条不同的动力学轨迹,其中

Nj 个网络在一个初始条件下可以产生同一条轨迹

毊j.对于 此 初 始 条 件 可 以 这 样 定 义 轨 迹 熵:E=

-暺
k

i
pilogpi,其中pj=Nj/暺

k

j=1
Nj.显然,一个初始条

件对应的轨迹熵越大,选择此初始条件做新的实验

得到的网络信息就越多.在生物网络的特性没有任

何信息的条件下(即假设所有可能的网络都是等权

的),这显然是最优策略.然而在操作中,这种方法需

要进行海量的计算,这是个典型的 NP 问题.这就

需要选择不同的方法估计轨迹熵.
第一种方法是分步法.记En

i 为初始条件i下系

统发展n 步所产生的轨迹熵.E1
i 很容易计算.如果

假设动力学轨迹对任何网络的限制作用都是相同

的,就可以从E1
i 经过递推计算得到En

i.具体计算见

文献[10].这种算法的问题是其假设在许多情况下

并不成立;另一种算法是采样法,即在可能的网络中

进行随机采样来计算轨迹熵.我们的计算表明,虽然

网络数目巨大(4暳1030),对于牙殖酵母细胞周期调

控网络,随机选取可能的10000个网络,就可以比较

精确地得到任何初始条件的轨迹熵近似值.
图4给出了各种选择初始条件的方法的效率比

较.可以从这个结果看到如下几个特点:(1)理性选

择实验初始条件可以大大减少试验次数.对于牙殖

酵母细胞周期调控网络,8到10次实验就可能得到

网络结构的绝大部分信息;(2)即使遍历所有的初始

条件,也不能把可能的网络总数缩减为1.这是因为

一般来讲,生物调控网络存在功能对称性,单从系统

的动力学行为出发一般是不能完全断定网络的拓扑

结构的;(3)在所有可能的网络都是等权的这一假设

下,用采样法计算轨迹熵达到的效果最好,随机法得

到的效果最差;(4)轨迹熵算法与最佳选择仍有距离,
这是因为“所有可能的网络都是等权的暠这一假设在

实际中并不成立.从上一节的讨论知道,生物调控网

络总是选择稳健性(robustness)高的网络拓扑结构.
如何把这一性质考虑生物调控网络的逆向工程研究

中,是北京大学理论生物学中心的研究任务之一.

图4暋各种选择初始条件的方法的效率比较

4暋展望

生命系统显然属于复杂系统.生物调控网络在

各个层次都显示出了它的多样性,即非线性与强关

联特性.从上面举出的两个例子中不难发现,现在定

量研究生命现象的方法很难应用于更加复杂的系

统,这在物理上被称为scaleup问题.这表明单从动

力学角度定量研究生命系统有很大的局限性.不管

建立何种动力学模型(如布尔模型、常微分方程或偏

微分方程、随机过程方程等),都会遇到计算“爆炸暠
问题.同时生物系统的普遍规律很可能会在研究方

程的细节时被忽略或丢失.解决此问题的出路之一

是建立生命系统的系综模型.回顾物理学的发展,在
热力学与统计物理诞生之前,在理论上可以用牛顿

定律计算粒子的运动轨迹,从而得出粒子的能量与

动量分布,但这种“笨暠方法面对1023个分子组成的

系统显然是无法操作的.只有在统计物理的系综理

论出现后才抓住了本质,从根本上解决了这个问题.
目前物理学家在定量研究生命系统时面临相似的问

题,因而建立生命系统的系综理论可能是解决问题

的关键所在.研究蛋白质相互作用及基因调控网络

的拓扑结构、动力学性质、生物功能以及它们之间的

关系,是系统生物学研究的内容,它是建立生命系统

系综理论的准备工作,只有掌握了生命系统运动的

微观规律,才可能发展出适合描述生命系统的统计

理论.物理学家在这方面还有很长的路要走.
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